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Ⅰ　 研 究の成果 　 (1000字程度)
(図表 も含 めて分 か りやす く記入 の こと)
　 翻訳精度 はtRNAがア ミノアシルtRNA合成 酵素(aaRS)によって正 しいア ミノ酸 を受
容す るア ミノア シル化反応過程 と、 リボ ソー ム上 にお け るコ ドン－アンチ コ ドン対合 に よ
る校 正機構 によって保 たれている。従来、aaRSはtRNAがもつtRNAア イデ ンテ ィテ ィ
ー決定因子 を厳密 に識別 してお り、tRNAに対応 しないア ミノ酸 を結合 させ る ミスア ミノア
シル化はほ とん ど起 きない とされ ていた。 しか し、われ われ の研 究で哺 乳類 ミ トコン ドリ
アの系において、い くつかの ミスア ミノア シル化が観 測 されたため、tRNAアイデ ンテ ィテ
ィー以外の翻訳精度維持機構 を提唱す るに至 った。本研 究では、 ア ミノア シル化 過程 にお
けるaaRS同士 によるtRNAへ の競争反応 を基本 とす る反応速度論的識別機構(図1)の
存在 と、伸長 因子EF-Tuによる ミスア ミノアシルtRNAを排除す る機構 の存在 を証 明す る
ことを目指 している。
　 現在 まで10種 類の 活性 のあ る ヒ トミ トコン ドリアaaRSの組 み換 え体 を大腸 菌 の発
現系 で獲得 してい る。 残 りのaaRSにつ いて もGlyRS以外は ク ロー ニ ン グ を完 了 して
い る。また、得 られ た組み 換 え体7種 類 の うち6種 類 のaaRSに つ いて ミスア ミ ノア シ
ル化反応 が観測 され た。これ は、予想以 上 の頻度 で ある。傾 向 と しては 、グル タ ミン酸 、
グル タ ミン、ア スパ ラギンな どのア ミノ酸 に対 応す るtRNAに 多 く見 られ た。親 水性 の
ア ミノ酸 に対応す るtRNAに 集 中 して いる と見 る こ ともで きるが 、さらに多 くの知 見 を
得 た 上で、総合 的 に考察 してい きたい と考 えて いる
　特 に、GluRSによるtRNAGlnのミス ア ミノア シル 化 は、 古細菌 な どでみ られ るア ミ
ドトラ ンスフ ェラーゼ に よるGlu-tRNAGla→Gln-tRNAGlnの変 換機 構 と同様 の機 構 が
哺乳類 ミ トコン ドリアに存在 す るこ とが 考え られ たた め 、関連酵 素 の機 能解 析 を行 って
い る。また、上述 した ミスア ミノア シルtRNAの 中 で、Glu-tRNAGlnとSer-tRNAGlnに
つ いてEF-Tuとの結合能 を測定 した結 果 、通
常 のア ミノア シルtRNA(Glu-tRNAGlu)に比
べ これ らはEF-Tuに対す る結合 能が低 い とい
う こ とが 明 ら か とな っ た。 こ の こ とか ら 、
EF-Tuはミスア ミノア シル化 され たtRNAを
タ ンパ ク合成 に組 み 込 まれ ない よ うにす るフ
ィル ター と しての 役 割 を果た して い る可能性
が 示唆 され た。 今 後 は 、 これ らの現 象 に つ い
て 更に詳細 な解 析 を行 うと ともにin vivo系に
つ いて も観 察 してい く予定 であ る。
図1　ミスア ミノアシル化 の傾 向


